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Beschreibung 

Verfahren zur Herstellung von Nitrilen und Isonitrilen durch 
Dehydratisieaingsreaktionen mit PropanphosphonsSureanhydriden 

5 

Nitrite und Isonitrile sind bedeutsame und Sufierst vielseitig venvendbare 
Zwischenprodukte in der organischen Synthese. Beide Verbindungsklassen 
zelgen eine hohe ReaktivitSt der C,N-Mehrfachbindung, wodurch zahllose 
Heterocarbonyl-Reaktionen ermoglicht warden. Die Bedeutung in der modernen 

10 organischen Synthese wird nur durch Limitlerungen der Zuganglichkeit dieser 
Verbindungsklassen eingeschrankt. Standardverfahren zur Herstellung von 
Nitrilen sind Dehydratisierungen von Carbonsaureamiden, wobei zahllose 
Reagenzien wie beispielsweise P0CI3 eingesetzt werden konnen. Isonitrile sind 
analog durch Dehydratisierung von Formamiden mit P0Ci3 zuganglich und 

15 konnen beispielsweise in Ugi-Mehrkomponentenreaktionen Einsatz finden. 

In der modennen organischen Synthese ninnmt die Bedeutung chemo-, regio- und 
stereoselektiver Reagenzien.exploslonsartig zu. Will man beispielsweise in einem 
komplexen MolekOI mit zahlreichen, teilweise nur geringe Reaktivit3tsunterschiede 

20 aufweisenden funktionellen Gruppen eine bestimmte Sauregruppe in ein Amid 
QberfOhren, ohrie dabei andere Gruppen zu beeinflussen (z.B. Epimerisierung 
chiraler FunktionalitSten), kdnnen unselektive l\/lethoden wie S0CI2 keine 
Anwendung mehr finden. Ein hochselektives Reagenz zur du&erst selektiven 
Amidbindungsknupfung, das selbst in Oligopeptiden ausgezeichnete Selektivit3ten 

25 und Ausbeuten ohne Epimerisierung erbringt, ist Propanphosphonsaureanhydrid 
(T3P®). Dieses Reagenz ist in verschiedenen Losungsmittein kommerziell 
erhaltlich und bequem einsetzbar. Die Performance dieses Reagenzes ist so 
hoch, dass das Problem der Knupfung von Amid- und Peptidbindungen In 
komplexen Molekulen heute als gelost betrachtet werden kann. 

30 

Eine vergleichbare ProblemlSsung fur die Gberfuhrung von CarbonsSuren, 
Ammoniumsalzen von Carbonsauren und Carbonsaureamide in die 
entsprechenden Nitrile und die Gberfuhrung von Formamiden in die 
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entsprechenden Isonitrile fehite bisher. Die bekannten Reagenzien kfinnen zwar 
die gewQnschten Transformationen bewerkstelligen, dabei warden aber oft andere 
Gruppieaingen ebenfails beeinflusst. In vielen Fallen warden durch die 
drastischen erforderlichen Bedingungen selbst entfemt stehende Stereozentren 
5 epimerisiert. 

Es ware daher sehr wunschenswert, ein Verfahren zu haben, das Carbonsauren, 
Ammoniumsaize von Carbonsauren und Carbonsaureamide durch 
Dehydratisierung in die entsprechenden Nitrile sowie Formamide durch 
10 Dehydratisierung in die entsprechenden Isonitrile uberfuhren kann, dabei aber 
gleichzeitig sehr hohe Chemoselektivitaten aufweist, und zusatzlich in 
wirtschaftlich nutzbaren Verfahren einsetzbar ist. Die bekannten Reagenzien losen 
dieses Problem nicht, wie an einigen Belspielen demonstriert werden soli: P0CI3 
in Kombination mit Basen kann die genannten Reaktionen zwar bewerkstelligen, 
15 allerdings reagiert fast jede mogliche funktionelle Gruppe ebenfails mit diesem 
Reagenz. Mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) kann man ebenfails die gewunschte 
Transfonnation In Nitrile durchfQhren, allerdings treten hierbei haufig partielle 
Epimerisierungen auf; schllmrher noch sind hSufig aber die Eigenschaften des als 
Folgeprodukt gebildeten Dicyclohexylhamstoffs, der oft kaum oder nur durch 
chromatograplsche Trennungen vom Produkt getrennt werden kann. Die 
Verwendung von wasserldslichen DCC-Derivaten ist meist durch deren sehr 
hohen Preis und schwlerige ZugSnglichkeit nicht wirtschaftlich durchfQhrbar. 

Oben-aschendenweise wurde gefunden, dass cyclische 2,4,6-substituierte 
1,3,5,2.4,6-trioxatriphosphinan-2,4,6-trioxide alle diese Probleme losen und ein 
ideales und hochselektives Reagenz zur OberfOhrung von Carbonsauren, 
Ammoniumsalzen von Carbonsauren und CarbonsSureamiden durch 
Dehydratisierung in die entsprechenden Nitrile sowie von Fomiamiden durch 
Dehydratisierung In die entsprechenden Isonitrile ist, wobei gleichzeitig die 
gewunschte Epimerisierungsfreihelt und maximale Reglo- und Stereoselektivltat 
beobachtet wird. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein hochselektives Verfahren zur 
Herstellung von a.) Nitrilen der Formel (II), sowie b.) Isonltrllen der Formel (III) 

R-CsN (II) R-NsC (III) 

durch Umsetzung von 

a) CarbonsSureamiden (RCO-NH2), Ammoniumsalzen von CarbonsSuren 
(RC00-NH4+) Oder Carbonsauren In Gegenwart von Ammoniak oder 
Ammoniumsalzen (RCOOH +NH3, RCOOH + NH4+) oder 

b) Fonnamiden (H-CO-NHR) oder IVIischungen von Aminen mit 
Ameisensaure, mit cyclischen Phosphonsaureanhydriden unter Abspaltung 
von Wasser, bei einer Temperatur im Bereich von -30 bis + 1 20^*0, 

- wobei R fur einen beliebig substituierten, linearen oder verzweigten Ci-Ce- 
All<ylrest, einen Cs-Cio-CycloalkyI-, Alkenyl-, Alkinyl- oder einen Aryl- oder 
Heteroarylrest steht. 

In einer bevorzugten erfindungsgemaUen Ausfulirungsform ist das cyclische 
Phosphonsaureanhydrid ein 2,4,6-substituiertes 1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphlnan- 
2,4,6-trioxid der Formel (I), 

f 

cyclo-(-0-P-)x 

worin X = 3, 4 oder 5, 

und R' unabhangig voneinander fiir offenkettige Oder verzwelgte, gesSttigte oder 
unges§ttigte. geradkettige Ci bis Cie-Alkylreste, insbesondere einen C2 bis C12- 
Alkylrest, oder cyclische C3 bis Cie-Alkylreste oder fOr Aryl oder Heteroaryl steht. 
Besonders bevorzugt werden Phosphonsaureanhydrlde der Fomiel (1), in denen 
R' fDr einen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 2-Butyl, Isobutyl, Pentyl, 
Hexyl, Insbesondere einen Ethyl-, Propyl- und/oder Butyl-Rest steht, ganz 
besonders bevorzugt PropanphosphonsSureanhydrid (T3P). 
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Die Dehydratisierung zu Nitrilen (il) und Isonitrilen (III) kann dabei im allgemelnen 
bel Temperaturen im Bereich von -30 bis +120*^0 durchgefuhrt werden, bevorzugt 
sind Temperaturen im Bereich von +30 bis +70*'C, wobei tiefere Temperaturen im 
allgemeinen mft hoheren Selektivitaten korreliert sind. Die Reaktionsdauer ist 
5 abhSngig von der angewandten Temperatur und betrSgt im allgemeinen 1 bis 12 
Stunden. insbesondere 3 bis 6 Stunden. 

Das cyclische Phosphonsaureanhydrid kann dem Reaktionsmedium entweder als 
Schmeize oder als flussige MIschung gelost in einem Ldsungsmlttel zugegeben 
werden. 

Geeignete Ldsungsmlttel sind dabei solche, die keine Nebenreaktionen mit dem 
Phosphonsaureanhydrid ergeben, dies sind alle aprotischen organischen 
Losungsmlttel, wie z.B. Ligroin, Butan, Pentan, Hexan, Heptan, Octan, 
Cyciopentan, Cyclohexan, Cycloheptan, Cyclooctan, Dichlormethan, Chloroform, 
Tetrachloikohlenstoff, 1,2-Dichlorethan, 1,1,2,2-Tetrachlorethan. Methylacetat, 
Ethyiacetat, Propylacetat, Butylacetat, Dimethylformamid, Diethylformamid, 
Dimethylacetamid, Diethylacetamid, Diethyiether, Dlisopropylether, tert-Butyl- 
Methylether. THF, Dioxan, Acetonitril oder Gemische aus diesen, besonders 
bevorzugt sind Dichlormethan, Chlorofomi, Ethyiacetat, Propylacetat, Butylacetat, 
Dimethyifomiamid, Diethylformamid, Dimethylacetamid, Diethylacetamid, 
Dlisopropylether, tert-Butyl-Methylether, THF, Dioxan, Acetonitril oder Gemische 
aus diesen, ganz beisonders bevorzugt werden Dichlomiethan, Chlorofomi, 
Ethyiacetat, Butylacetat, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, , tert-Butyl- 
Methylether, THF, Dioxan, Acetonitril oder Gemische aus diesen, insbesondere 
bevorzugt sind THF, Ethyiacetat oder Butylacetat, 

Die Zugabe des Phosphonsaureanhydrids erfolgt mindestens stochiometrisch in 
Bezug auf die Ausgangsverbindung, kann aber auch uberstochiometrisch sein, 
beispielsweise im VerhSltnis 1:2. 

Die Umsetzungen werden bevorzugt so durchgefQhrt, dass das entsprechende 
Amid Oder Formamid in einem Ldsungsmlttel vorgelegt wird, dann auf die 
Reaktionstemperatur erwamrit und anschlieliend durch Zudosieren des 
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Phonphonsaureanhydrids als Schmeize oder Losung in einem der vorstehend 
genannten Ldsungsmittel dieses in das gewQnsclite Nitril oder Isonltril QberfUhrt 
wird. 

Die Isolierung des Reaktionsprodulctes erfolgt bevorzugt durch Hydrolyse und 
einfache Phasentrennung, da die Folgeprodulde der Phosphonsaureanhydride 
allgemein sehr gut wasserloslich stnd. Je nach Natur des zu Isolierenden Produlcts 
i<dnnen dabei aucli Nachextraktionen erfordedicli sein. Das gebildete 
PhosphonsSureanhydrid-Folgeprodukt stOrt Folgerealrtionen oft nicht, so dass 
auch der direkte Einsatz der erhaitenen Reaktionslosungen oft sehr gute 
Ergebnisse bringt. 

Soil ein Amin in ein Isonitril uberfuhrt werden, so kann dies sehr elegant durch 
Reaktion des Amins (H-CO-NHR) mit Ameisensaure und dem 
PhosphonsSureanhydrid geschehen, wobei zunachst das Fonnamid geblldet wird, 
das abschlieSend zum Isonitril dehydratisiert wird. Es ist ebenfalls moglich, ein 
Amin nach Verfahren des Standes der Technik zunachst in Formamide zu 
uberfOhren (z, B. mit Ameisensaureestern) und diese dann mit den cyclischen 
PhosphonsSureanhydriden zu Isonltrilen zu dehydratisieren. 

Soil ein Ammoniumsaiz einer Carbonsdure (RC00-NH4+) in ein Nitril Qberfuhrt 
werden, so kann dies durch einfaches Erwarmen mit dem PhosphonsSureanhydrid 
analog dem oben beschriebenen Verfahren durchgefuhrt werden. Hieraus ergibt 
sich auch ein sehr elegantes und ebenfalls aufierst selektives Verfahren zur 
direkten OberfOhrung von CariDonsSuren in Nitrite dergestalt, dass man ein 
beliebiges Ammoniumsaiz, bevorzugt Ammoniumchlorid oder Ammoniumsulfat, 
zur CariDonsSure dazugibt und anschlleKend in Gegenwart einer Base mit einem 
PhosphonsSureanhydrid umsetzt* 

Geeignete Basen sind beispieisweise tertiare Amine wie Triethylamin. 
Tripropylamin, Benzyldimethylamin, N,N-Dimethylanilin oder Pyridin. 
Die Base wird ubiicherweise in einem Verhaltnis von 1 bis 2 Aquivalenten, 
vorzugsweise 1 bis 1,2 Aquivalenten, bezogen auf die Carbonsaure zugegeben. 
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Das Verfahren kann auch so durchgefClhrt warden, dass eine LSsung oder 
Suspension der umzuwandelnden Carbonsaure in Kohlenwasserstoffen oder 
Estem wie Ethyl- oder Butylacetat mit mindestens einem Aquivalent Ammoniakgas 
gesdttigt und nachfolgend mit dem PhosphonsSureanhydrid behandelt wird. 

Alls benannten Verfahrensweisen zeiclinen sich durch sehr gute Ausbeuten 
(typisch 90-100 %, insbesondere > 95 %) bei gleichzeitiger Abwesenheit von 
Nebenreaktionen sowie von Epimerisierungen aus. Die Selektivitaten der 
erfindungsgemalien Reaktion liegen im Bereicli von 97-100 %, insbesondere 99- 
100%. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren soil durch die nachfolgenden Beispiele erlSutert 
werden, ohne die Erfindung darauf zu beschrSnken: 
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Beispiel 1 : Dehydratisierung von Benzamid zu Benzonitril 

1 mol Benzamid wird in 150 mL Ethylacetat vorgelegt und auf 45X erhitzt. 1,2 mo! 
T3P-L6sung in Ethylacetat (50 % w/w) werden im Laufe einer Stunde zudosiert, 
5 anschlieBend wird weitere drei Stunden bei dieser Temperatur nachgerOhrt. Zu 
dieser Zeit zeigte das Reaktions-GC einen Umsatz von 100 % an. Nach Abkiihlen 
auf Raumtemperatur warden 180 mL Wasser zugeben und die Pliasen getrennt. 
Die organische Phase wurde destilliert. Die isolierte Ausbeute dieser Reaktion 
betaig 96 %. 

0 

Beispiel 2: Dehydratisierung von N-Fonmyl-o-tolylamin zu o-Tolylisonitril 

0,1 mo! N-Formyl-o-tolylamin wird in 50 mL Ethylacetat vorgelegt und auf 55**C 
erhitzt. 0,12 mol T3P-L6sung in Ethylacetat (50 % w/w) werden im Laufe einer 
) Stunde zudosiert, anschlieUend wird weitere zwei Stunden bei dieser Temperatur 
nachgerOhrt. Zu dieser Zeit zeigte das Reaktions-GC einen Umsatz von > 99 % 
an. Nach Abkuhlen auf 0 wurden 25 mL Wasser zugeben und die Phasen 
getrennt Nach Abkondensieren des Losungsmltlels verblieb das Isonitril in einer 
Ausbeute von 97 %, HPLC-Reinheit 98 % (a/a). 

Beispiel 3: Dehydratisierung von Ammoniumbenzoat 

1 mol Ammoniumbenzoat wird in 180 mL Butylacetat vorgelegt und auf 45^*0 
ertiitzt. 1,2 mol T3P-L6sung In Butylacetat (50 % w/w) werden Im Laufe einer 
Stunde zudosiert, anschliefiend wird weitere sechs Stunden bei dieser Temperatur 
nachgerOhrt. Zu dieser Zeit zeigte das Reaktions-GC einen Umsatz von > 99 % 
an. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wurden 140 mL Wasser zugeben und die 
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde destilliert. Die Isolierte Ausbeute 
dieser Reaktion betrug 94 %. 
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Beispiel 4: Benzonitril aus BenzoesSure 

1 mol BenzoesSure, 1,05 mol Ammoniumchlorid und 1,08 mol Triethylamin 
werden in 1 00 mL Ethylacetat suspendiert und auf 65X erhitzt. 1 ,2 mol T3P- 
Losung in Ethylacetat (50 % w/w) werden Im Laufe einer Stunde zudosiert, 
anschlieliend wird weitere drei Stunden bei dieser Temperatur nachgerOhrt Zu 
dieser Zeit zeigte das Reaktions-GC einen Umsatz von 99,8 % an. Nach AbkOhlen 
auf Raumtemperatur wurden 150 mL Wasser zugeben und die Phasen getrennt. 
Die organische Phase wurde destilliert. Die isolierte Ausbeute dieser Reaktion 
betrug 94 %. 

Beispiel 5: Dehydratisierung von N-Fomiyl-L-Phenylalanin-Methylester 

1 mmol N-Fonmyl-L-Phenylalanin-Methylester wird in 10 mL Ethylacetat vorgelegt 
und auf 28°C erhitzt. 1,1 mmol T3P-L6sung in Ethylacetat (50 % w/w) werden im 
Laufe einer Stunde zudosiert, anschliefiend wind weitere drei Stunden bei dieser 
Temperatur nachgerOhrt. Zu dieser Zeit zeigte das Reaktions-IHPLC den 
kompietten Verbrauch des Edukts an. Nach Abi(Uhlen auf O'C wurden 5 mL 
Wasser zugeben und die Phasen getrennt Nach vorsichtigem Abkondensieren 
des Ldsungsmittels bei max. SO'C verblieb das gewQnschte chirale Isonitril als 
farbloses 0\, Rohausbeute 99 %. Die Umsetzung des Isonltrils sollte alsbald 
geschehen, da ansonsten rasche Racemisierung eintritt. 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von a) NItrilen der Formel (II) und b) Isonitrilen 
der Formel (III) 

5 

R-CsN (II) R-NsC (III) 

durch Umsetzung von 

a) Carbonsaureamiden (RC0-NH2), Ammoniumsalzen von CarbonsSuren 
10 (RCOO-NH4+) Oder CarbonsSuren in Gegenwart von Ammonlak oder 

Ammoniumsalzen (RCOOH +NH3. RCOOH + NH4+) oder 

b) Formamiden (H-CO-NHR) oder Mischungen von Aminen mit 

" — Ameisensaurev-mifeydisehervPhesphonsaureanhydriden unter Abspaltung 

von Wasser, bei einer Temperatur im Bereich von -30 bis + 120*^0, 
15 wobei R fur einen beliebig substituierten linearen oder verzweigten d-Cs- 
Alkylrest, einen Ca-Cio-CycloalkyK Alkenyl-, Alkinyl- oder einen Aryl- oder 
Heteroarylrest steht. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das cycllsche 
20 Pliosphonsaureanhydrid eln 2,4,6-substltuierles 1,3.5.2,4,6-trioxatriphosphinan- 
2,4,6-trloxid der Fonmel (I) ist, 



cyclo-(-0-P-)x 



worin x = 3, 4 oder 5 ist und 
25 R* unabhangig voneinander fur offenkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
unges3ttigte, geradkettige Ci bis Cie-Alkylreste oder cydische C3 bis C16- 
Alkylreste oder fOr Aryl oder Heteroaryl steht. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass R' fDr einen 
30 Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,.2-Butyl, Isobutyl, Pentyl, Hexyl, 
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insbesondere einen Ethyl-, Propyl- und/oder Butyl-Rest steht. 

4. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, dass das cycllsche 
Phosphonsaureanhydrid PropanphosphonsSureanhydrid ist. 

5. Verfahren nach mindestens emem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass das cyclische PhosphonsSureanhydrid entweder 
als Schmeize oder gelost in einem Losungsmlttel der Amid- oder Formamid- 
enthaltenden Reaktionslosung zugegeben wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das cyclische 
Phosphonsaureanhydrid in einem aprotischen Ldsungsmittel, vorzugsweise in 
einem Verhaltnis von 1:1 bis 1:2 zugegeben wird. 

7. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktionsldsung nach Zugabe des 
PhosphonsSureanhydrids auf die Reaktionstemperatur erhitzt wird. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, dass bei der l-ierstellung von NItrilen ein Ammoniumsalz 
mit einer CarbonsSure (R-COOH) In Gegenwart einer Base mit dem 
Phosphonsaureanhydrid umgesetzt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass als Base 
Triethylamin, Tripropylamin, Benzyldimethylamin, N,N-Dimethylanilin oder Pyridin 
eingesetzt wird. 
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